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NOUVEAUX COPOLYMERES DERIVES D'HYDROXYACIDES, LEUR PREPARATION ET MATERIAUX LES 
~ CONTENANT. 



Copoly meres contenant des motifs de formule I : 
— £o-CH(R) -CO-O-X-CO^- 

dans laquelle: 

R est le reste d'un acide R-CHOH-C0 2 H derive d'un 

ose, 

X represente notamment un groupe -C (R,) (Rg) - dans 
lequel 

et R 2 represented independamment -H, alkyle, etc., 
et des motifs de formule II: 



res ou de pieces mo u lees. 

Ces copolymeres sont biod6gradables. Par le choix des 
comonomeres et de leurs proportions respectives, on peut 
moduler les proprietes. 



dans laquelle: 

L est le reste d'un hydroxyacide HOL-C0 2 H choisi par- 
mi les hydroxyacides capables de former un cycle dilactoni- 
que ou une monolactone; leur preparation et leur 
application, notamment sous forme de films, de microsphe- 
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L* invention concerne de nouveaux copolymeres derives d'hy- 
droxyacides, leur preparation et les materiaux les contenant . 

On sait que dans le domaine medical et chirurgical, on uti- 
lise actuellement , et on recherche aussi, des polymeres biocompati- 
bles et bioresorbables pour realiser par exemple des pieces 
d'osteosynthese, des implants capables de lib£rer progressivement 
des medicaments, des fils de suture, etc. 

Les polymeres biocompatibles et/ou biodegradables presen- 
tent egalement un grand interet dans la realisation de produits 
d'emballage pour les produits fabriques dans l'industrie, y compris 
l'industrie agro-alimentaire, en raison des contraintes sans cesse 
croissantes liees a la protection de 1 1 environneraent . 

II est done important de pouvoir disposer d'une gatnme de 
polymeres qui soient degradables en produits non toxiques et qui 
pr^sentent des proprietes (notamment des proprieties m£caniques, 
therrao-mecaniques , physico-chimiques, etc.) variees . 

On a maintenant d^couvert de nouveaux copolymeres qui pre- 
sentent un grand interet dans les domaines qui viennent d'etre evo- 
qu€s . 

Pour realiser des polymeres biodegradables a base de pro- 
duits non toxiques, il est souhaitable d'utiliser des matieres pre- 
mieres d'origine agricole, veg€tales ou animales, qui prisentent 
notamment 1" interet d'^viter des syntheses chimiques complexes, 
lorsqu'on souhaite obtenir des produits degradables en composes non 
toxiques et en particulier degradables en produits naturels • 

Parmi les produits d'origine agricole, les oses et leurs 
derives constituent une matiere premiere abondante et relativement 
bon marche. Toutefois, leur utilisation pose plusieurs problemes, 
en particulier la presence de nombreux groupes hydroxyle qui sont 
tous susceptibles de r6agir et qui rendent done difficile I'obten- 
tion de produits d^finis. 

Ces problemes peuvent parfois etre resolus en protegeant 
s61ectivement certains hydroxyles, temporairement ou definitive- 
ment, a l'aide de groupements protecteurs appropriis, de facon con- 
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nue. Cependant , 1 ' utilisation de groupements protect eurs ne suffit 
pas a r£soudre tous les problemes rencontres. C'est ainsi que, lors 
de leurs recherches, les auteurs de la pr^sente invention ont not€ 
que, bien que les 5- lactones soient r£put6es polym£risables , la 
5 5-gluconolactone, dont les groupements hydroxyle non impliques dans 
la formation du cycle lactonique sont proteges, ne forme au mieux 
que des oligomdres de faible masse mol£culaire . 

On a ma in tenant decouvert un nouveau type de monomeres qui 
possedent un cycle dilactonique et qui permettent notamment d'obte- 
10 nir des copolymeres ayant des degres de polymerisation qui, si on 
le d6sire, peuvent etre suf f isamment eleves. On peut ainsi disposer 
de toute une gamine de copolymeres dont on peut facilement ajuster 
les propri6t6s en agissant notamment sur les proportions respect i- 
ves des comonomeres . Le compost a cycle dilactonique constituant 
15 l'un des monomSres utilises clans la preparation des copolymeres de 
1' invention r£pond a la formule III qui sera donn^e ci-apres. 

L* invention conceme des copolymeres obtenus a l'aide d'un 
tnonomere de formule III et d 1 autres comonomeres. 

L" invention a notamment pour objet un copolymere conte- 

20 nant : 

de 1 a 99 %, en n ombre de motifs par rapport au nombre to- 
tal de. motifs, de motifs de formule I : 

— [o-CH (R) -CO-O-X-CO^j— (I) 

dans laquelle : 

25 R est le reste d'un acide R-CHOH-C0 2 H derive d'un ose, les 

groupes fonctionnels contenus dans R €tant event uellement substi- 
tues, 

X reprSsente un groupe -C(R 1 )(R 2 )- ou -CCR^ (R 2 ) -C{R 3 ) (R 4 ) - 
dans lequel R x , R 2 / R 3 et R 4 repr6sentent independamment -H ou un 
30 groupement alkyle, allyle, aryle ou aralkyle, 

et au moins 1 %, en nombre de motifs par rapport au nombre 
total de motifs, de motifs de formule II : 
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-£o-l-c6^~ (id 

dans laquelle : 

L est le reste d'un hydroxyacide HO-L-C0 2 H choisi parmi les 
hydroxyacides capables de former un cycle dilactonique ou une mono- 
lactone . 

Dans la presente demande, les groupements aryle designent 
notamment des groupements phenyl e eventuellement substitues, et les 
groupements alkyle ont notamment de 1 a 4 atomes de carbone. 

Parmi les copolymeres de 1" invention, on citera en particu- 
lier ceux qui contiennent au moins 5 % de motifs de formule II, et 
notamment ceux qui contiennent de 5 a 95 % de motifs de formule II, 

Les polymeres de 1* invention sont notamment des polymeres 
lineaires ayant des masses molaires moyennes pouvant aller par 
exemple de 1000 2l 3 millions environ. 

Les acides derives d'un ose peuvent etre choisis par exem- 
ple parmi ceux derives d'un ose ayant de 3 a 7 atomes de carbone, 
et en particulier de 4 a 6 atomes de carbone, y compris le glyc€- 
raldehyde, I'erythrose, le threose, le lyxose, le xylose, I'arabi- 
nose, le ribose, le glucose, le galactose et le mannose, sous la 
forme de leurs divers isomeres, et en particulier ceux de la serie 
D. Les acides derives d'oses sont notamment les acides aldoniques, 
uroniques et aldariques. 

Parmi les acides aldoniques, on citera en particulier les 
acides gluconiques, mannoniques, galactoniques, riboniques, arabi- 
noniques, xyloniques et £rythroniques . 

Parmi les acides uroniques, on citera par exemple les aci- 
des glucuroniques, galacturoniques et mannuroniques . 

Parmi les acides aldariques, on citera notamment 1'acide 
tartronique et les acides glucariques, galactariques et xylariques. 

Les hydroxyacides H0-L-C0 2 H capables de former un cycle di- 
lactonique sont par exemple les a- hydroxyacides de formule : 

HO-C<R 5 > (R 6 ) -C0 2 H 
dans laquelle R 5 et R 6 repr^sentent i ndependamment -H, alkyle, 
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aryle (notamment ph^nyle) ou carboxyalkyle (notamment carboxyme- 
thyle) , 

qui sont capables de former des dilactones de formule IV : 

°< 

Ces hydroxyacides sont notamment ceux pour lesquels 1 ' un au 
moins des substituants R s et R 6 represente -H, par exemple l'acide 
glycolique ou les acides lactiques, mandeliques et maliques . Les 
motifs de formule II formes avec ces a -hydroxyacides sont done des 
motifs : 

-£o-C(R 5 ) (R 6 )-CoJ- . 

Les groupements carboxyliques eventuellement presents dans 
R 5 et/ou R 6 peuvent etre sous forme libre ou protegee. Les groupe- 
ments carboxyliques peuvent etre proteges notamment sous forme 
d' esters. 

15 Les hydroxyacides HO-L-C0 2 H capables de former une monolac- 

tone sont en particulier des hydroxyacides carboxyliques pos sedan t 
un groupement hydroxy en position y, 5 ou e par rapport au car- 
boxyle. On citera notamment les hydroxyacides capables de dormer 
une monolactone formant un cycle ay ant au moins 6 chainons . 

20 Les hydroxyacides de formule HO-L-C0 2 H capables de donner 

une lactone formant un cycle ayant au moins six chainons peuvent 
etre choisis notamment parmi les acides aldoniques, tels que ceux 
mentionnes ci-dessus, ayant au moins 5 atomes de carbone, dont les 
groupes hydroxyles non impliqu£s dans la formation de la lactone 

25 peuvent etre sous forme libre ou protegee. 

Parmi les hydroxyacides capables de former un cycle lacto- 
nique ayant au moins 6 chainons, on peut citer egalement les acides 
5 - hydroxypen t ano Ique , 2 , 3 , 4 - tr imethoxy 5-hydroxypentanoique # 

6 -hydroxy hexanolque, etc. 

30 Les groupements capables de proteger, temporairement ou non 
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les groupes hydroxyles sont connus . On peut citer par exemple : 

- des ethers tels que les ethers de methyle, de vinyle, de 
benzyle, de tetrahydrof uranyle , de p-nitrobenzyle , de 3 , 4 -dimetho- 
xybenzyle, de 2-methoxyethoxymethyle ; ou encore des 6 1 hers silyles 

5 tels que les ethers de trialkylsilyle, les ethers d 1 alkyldiphenyl- 
silyle, les ethers d ' a lkylphenylal coxy silyle, qui peuvent etre ob- 
tenus par 1' action sur un alcool d'un halogenure de silyle 
correspondant , 

- des esters, notamment les alkylsulf onates , dialkylphos- 
10 phates, borates, acetates, benzoates, pivalates, etc., 

- des acetals cycliques obtenus par 1' action d'un compose 
carbonyle ou d'un de ses derives (notatmnent 1* acetone, le benzalde- 
hyde et le formaldehyde) sur deux groupements hydroxyles portes par 

deux carbones situes I'un par rapport a 1 1 autre en position a ou p 
15 sur le compose portant les hydroxyles a proteger, ce qui conduit a 
des acetals cycliques contenant notamment un groupement isopropyli- 
dene, benzylidene ou methylene reliant les deux hydroxyles conside- 
res ; par exemple, par reaction de I'acide gluconique avec le 
paraformaldehyde, on obtient un diacStal 2,4-3,5 et par reaction 
20 avec 1" acetone, on obtient un diacetal 3,4-5,6. 

Les procedes d'obtention de groupes hydroxyles proteges ou 
plus g£neralement substitues sont connus. 

La protection, et la deprotection eventuelle, des groupes 
hydroxyles sont connues et ne seront done pas decrites en detail 
25 ici ; on peut citer par exemple T.W.GREEN, Protective groups in Or- 
ganic Synthesis, PGM Wuts, Wiley- Interscience Publication, USA 
(1991) - 

De facon plus generale, dans la presente demande, un grou- 
pement (ou une fonction) protege designe un groupement modif i£ de 
30 facon reversible ou irreversible, par substitution (dans ce sens, 
"protege" et ,f substitu6 n sont ici synonymes) , le substituant pou- 
vant etre un groupe protecteur au sens usuel ou un groupe qui, en 
plus de son role protecteur (teraporaire ou non) , est susceptible 
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d'apporter des propri6t£s interessantes telles qu'une activite 
pharmaceutique, un pouvoir colorant, une activite de fluorescence, 
des proprietes phytosani t aires , notamment un effet pesticide, (par 
exemple insecticide) , des proprietes thermo-reVersibles , etc. Dans 
5 la presente demande, 1" expression "groupe protecteur" designe done, 
de fagon g£n£rale, de tels substituants . 

Comme indiqu£ prec€demment , les groupes fonctionnels conte- 
nus dans le reste R de motifs de formule I sont eventuellement 
substitu£s, par exemple par des groupes protecteurs tels que defi- 

10 nis ci-dessus. On comprend en outre aisement que, lorsque R est le 
reste d*un acide aldarique, le groupement carboxylique terminal que 
contient alors R peut etre impliqu6, avec I'hydroxyle en a dudit 
groupement carboxylique terminal contenu dans R, dans la formation 
d'un second motif de formule I. Dans un tel cas, le copolymere de 

15 1* invention contient done des chaines polym£res contenant des mo- 
tifs de formule I relics par des ponts - (CHOH) - n , sous forme libra 
ou protegee, provenant de 1' acide aldarique consid£re\ 

Les copolym£res de 1" invention peuvent etre mis notamment 
sous la forme de materiaux divers ou d' articles finis tels que des 

20 poudres, des microspheres, des films, des pieces moulees, des pie- 
ces extrudees, etc., qui peuvent etre prepar6s selon les techniques 
usuelles. 

Ii* invention concerne 6galement un proc6d£ de preparation 
d'un copolymere ou d'un mat^riau ou article fini tel que defini 
25 pr6c£demment . L 1 invention concerne notamment un proc€d£ dans le- 
quel : 

a) on fait r6agir, dans des conditions permettant la co- 
polymer i sat ion : 

au moins un monomdre de formule III : 



Y ? dm 



30 



R 1 
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dans laquelle : ■ 

R 1 est le reste d'un acide R , -CHOH-C0 2 H diriv£ d'un 

ose, dont les groupements hydroxyles contenus dans R ' sont prote- 
ges, et X, R x , R 2 , R3 et R 4 sont de finis comme prec6demment , 
5 et au moins un monomere choisi parmi les di lactones et 

les monolactones derivant d'un hydroxyacide HO-L-C0 2 H tel que defi- 
ni prficedemmenn, 

b) si desire, on deprotege et/ou f onctionnalise au moins 
une par tie des groupes hydroxyles de R' ( 
10 c) et, si desire, on met le copolymere obtenu sous la 

forme d ! une poudre, de microspheres, d'un film, d'une pi£ce moulee 
ou d'une piece extrud€e. 

Le procede de copolymerisation de 1 1 invention consiste done 
a faire r6agir un compose de formule III tel que d£fini ci-dessus : 
15 a) avec un compose de formule IV tel que par exemple le glycolide 
ou le D- , le L- ou le DL-lactide et/ou b) avec une mono lactone , et 
en particulier une monolactone formant un cycle ayant au moins 
6 chaxnons, notamment une lactone d'un acide aldonique ayant S ou 6 
atomes de carbone (par exemple la 5-gluconolactone) , la S-val6ro- 

20 lactone ou encore 1 'e-caprolactone . 

La copolymerisation des composes de formule III avec les 
composes de formule IV ou les monolactones peut etre effectuee soit 
en masse, soit en solution dans un solvant, genSralement en pr6- 
sence d'un catalyseur ou d f un amorceur approprie. 

25 La temperature et la duree de la reaction dependent notam- 

ment des reactif s employes et de la masse mol£culaire moyenne sou- 
hait6e pour le copolymere prepare. Ces parametres peuvent etre 
aisement determines par de simples experiences de routine. Genera - 
lement, on opere a une temperature de 20 a 200°C sous atmosphere 

30 inerte ou dans un reacteur scell£, pendant un temps pouvant aller 
par exemple de quelques minutes & 30 jours. 

Les amorceur s ou catalyseurs utilises dans la reaction de 
copolymerisation sont de type connu pour ce genre de reaction ; on 
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peut citer notarament l'octanoate d'etain, le tetraphenyl etain, le 
zinc metallique en poudre, le lactate de zinc, les alcoxyaluminium, 
les derives de lanthanides ou d^trium. 

Le polymere obtenu peut etre purifie" selon les m£thodes 

5 usuelles. 

II est possible de deproteger, totalement ou part iel lenient , 
les groupements proteges du copolymere obtenu, et/ou de fonctionna- 
liser les groupements deprpteges on non proteges. La f onctionnali- 
sation consiste en particulier a substituer lesdits groupements 
10 deprot^ges ou non proteges a l'aide d'autres groupements protec- 
teurs tels que definis ci-dessus. 

La fonctionnalisation permet d^apporter aux copolymdres des 
proprietes particulidres, notarament des proprietes pharmaceutiques 
(a l'aide d'un substituant derive d'un medicament), des proprietes 
15 physiques <par exemple proprietes thermiques, solubility), des pro- 
prietes physico-chimiques (par exemple des proprietes d'hydrophilie 
ou d • hydrophobic) , ou une reactivate* chimique particuli£re, y com- 
pris des proprietes de biod€gradabilit£ et/ou de bior^sorbabilite . 
La fonctionnalisation a 1 1 aide de reactifs bi-f onctionnels permet 
20 egalement d'effectuer des reticulations. Par exemple des derives 
dicarboxyliques cotnme l'acide itaconique, permettent d'effectuer 
une reticulation par reaction avec des groupements hydroxyles du 
polymere, et des polyols (par exemple des oses ou des polyethylene- 
glycols) permettent d'effectuer une reticulation par reaction avec 
25 des groupements carboxyliques, pr€alablement actives du polymere. 

Le produit de depart de formule III peut etre prepare par 
reaction d'un acide R' -CHOH-C0 2 H, tel que defini precedemment avec 
. un chlorure d* acide de formule : 

Br-X-CO-Cl, 

30 dans laquelle X est d6fini comme precedemment , 
conduisant a un produit de formule : 

Br-X-CO-0-CH (R' ) -CQ 2 H 
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qui est transform^ en compose de formule III par cyclisation intra- 
moleculaire avec formation d*acide bromhydrigue . 

Les copolymeres de 1' invention peuvent etre des copolymeres 
statistiques ou des copolymeres sequences de type A-B, A-B-A ou 
B-A-B, A etant par exemple un produit de polymerisation compose de 
motifs de formule I et B un produit de polymerisation compose de 
motifs de formule II. Comme on le comprend aisement, on peut obte- 
nir des polymeres sequences par exemple dans le cas ou l'on com- 
mence la polymerisation du compost de formule III avant d'ajouter 
la monolactone ou dilactone. 

Les copolymeres de 1 1 invention peuvent etre utilises notam- 
ment dans le domaine de I'emballage (en particulier sous forme de 
films eventuellement deposes sur des feuilles m£talliques ou des 
f euilles de papier) , de la medecine et de la chirurgie (pieces 
d'osteosynthdse, implants ou microspheres pour la liberation pro- 
gressive de medicaments, fils de suture), de l'industrie papetiere 
(pelliculage du papier), de 1 ' agriculture (paillage a 1 1 aide de 
films) , etc. 

En faisant varier les proportions respectives des motifs 
derives de III et des motifs derives de IV (ou des motifs derives 
de la monolactone), on peut moduler les propri6t6s du copolymere. 
Par exemple, lorsque le compose III est un derive d'acide gluconi- 
que et le compose IV est le lactide, on a constat^ que la tempera- 
ture de transition vitreuse du copolymere augmente, par rapport a 
la temperature de transition vitreuse du poly(acide lactide), lors- 
que la proportion des motifs derives du compost III augmente (voir 
la partie experimentale ci-apres) . 

Les exemples suivants illustrent !• invention. 
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EXEMPLES 

Dans la partie experiment ale ci-apres on utilise les abre- 
viations et sigles suivants : 
5 Tf : temperature de fusion 

TV : temperature de transition vit reuse 

DMF : dimethyl formamide 
Ether : ether ethylique 
PLA50 : poly (D,L-lactide) 

10 5-gluconolactone : 5-D-gluconolactone 

acide gluconique : acide D-gluconique 



Exemyle 1 : CooolvmSrisatian de la 3- (1 ,2-3, 4- te'traoxojbutvl- 
15 diisopropWideneJ -1 , 4 -dioxane-2 , 5-dione (DIPAGYL) 
avec le D, L-lactide 

La copolymerisation du DIPAGYL avec le L-lactide permet 
d'aboutir a une famille de copolymeres du type polyester dont les 

20 proprietes physico-chimiques et mecaniques peuvent etre ajustees 
par la proportion des comonomeres de depart. 

Le DIPAGYL et le D, L-lactide sont places dans un ballon et 
soumis a un degazage en effectuant 3 cycles comprenant une mise 
sous vide (10~ 3 tnbar) a 90°C, puis on fait passer un courant d'ar- 

25 gon a froid. On ajoute ensuite l'amorceur (octanoate detain). Le 
rapport molaire amor ceur/ comonomeres est de 1/600. On scelle le 
ballon sous pression reduite et on le place dans un bain d'huile. 
Le ballon est soumis a une rotation autour d'un axe incline pendant 
la reaction de copolymerisation. La reaction de copolymerisation 

.30 est effectuee pendant 5 jours sous vide a la temperature de 120°C. 
A la fin de la reaction, on laisse refroidir le melange reactionnel 
et on retablit la pression ambiante. Le melange reactionnel est 
dissous dans 1' acetone. On filtre pour eliminer la fraction insolu- 
ble, et on repr6cipite le copolymere dans le methanol. On obtient 
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un copolymere brut qui peut etre purifie par chromatographie d 1 ex- 
clusion de taille. Trois copolymeres ont ete synthetises au depart 
d'un melange de monomeres contenant, en mole, 50%, 30 % et 15 % de 
DIPAGYL, respect ivement . Les r€sultats sont resumes dans le tableau 
5 suivant : 



Copolymere 


% DIPAGYXi t 1 ) 

dans 1 es copolymere s 


MM (2) 


IP <3> 


Copolymere 1 


47 


68 .000 


2,5 


Copolymere 2 


31 


115.000 


2,1 


Copolymere 3 


13 


103.500 


2,8 



(1) H en mole evalu^ par RMN 

(2) masse molaire moyenne en masse 

10 (produit obtenu avant precipitation dans le methanol) 

(3) indice de polymolecular ite 

Les rendements de la copolym^risation sont voisins de 90 % . 

Les spectres de RMN X H et 13 C sont en accord avec la struc- 
15 ture indiquee. 

Les copolymeres obtenus sont amorphes . L 1 incorporation des 
motifs DIPAGYL dans le PLA fait considerablement varier la tempera- 
ture de transition vitreuse, qui augmente avec la proportion de 
DIPAGYL dans les copolymeres, comme le montre le tableau suivant : 



Produit 


Tv (*C) 


Copolymere 1 


83 


Copolymere 2 


73 


Copolymere 3 


65 


PLA 50 


56 



Les poly (DIPAGYL- co-D, L- lac tide) sont des polymeres filmo- 
genes et moulables. Des films peuvent etre obtenus notamment par 
evaporation d'une solution du copolymere. dans un solvant tel que 
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1' acetone ou le dioxane . 

Des pieces ruoul£es peuvent etre obtenues par exemple dans 
les conditions de moulage suivantes : 

• prechauffage du moule a 15 0°C pendant 3 0 min, 

• depot du polymere sous forme de poudre, 

• chauffage pendant 3 min sans appliquer de pression, 

• moulage avec augmentation de la pression (5 MPa/min) 
jusqu'a 20 MPa, 

• arret de la compression et ref roidis semen t a temperature 
ambiante. 

I*e produit de depart (DIPAGYL) peut etre prepare de la fa- 
con indiquee ci-apres. Cette preparation ne fait pas partie de la 
presente invention. 

Preparation du dxpagyl 

A - Preparation du 3 , 4-S , 6-diisopropvlidene-aluconate de me- 
thvle (MP! PAG) 

On melange 20 g de 5-gluconolactone, 34 cm 3 de 
2,2-dimethoxypropane, 20 cm 3 d'acStone, 6 cm 3 de methanol et 0,24 g 
d'acide p-toluene sulfonique. De melange h£terogene obtenu est agi- 
te a temperature ambiante pendant 48 h et devient homogene au cours 
de la reaction. 

On evapore les solvants sous pression reduite a 30°C. On 
dissout le residu dans lather et on lave a l'eau. On seche la 
phase organique sur sulfate de magnesium, puis on evapore le sol- 
van t . 

Le produit obtenu se presente sous la forme d'une huile 
visqueuse incolore, insoluble dans l'eau et dans l'hexane et solu- 
ble dans les solvants prganiques tels que 1* ether, le toluene, le 
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tetrahydrof urane, le chlorof orme, l 1 ace tone, le dioxane et le DMF . 
[a] D = -l, 8 0 cm 2 g" 1 {589 nm, dioxane). 

Les spectres IR et RMN X H et 13 C sont en accord avec la 
structure indiquee . 

5 

B . Preparation du 3 . 4 - 5 , 6-diisopropylidene-acide gluconique 
(DXPAG) 

On dissout 29,3 g de MDIPAG dans 80 cm 3 d'une solution 
aqueuse 1M de NaOH. On chauffe la solution a 80°C, en agitant, pen- 
dant 10 min. On refroidit ensuite a 0°C et ajuste le pH a 2 en 
ajoutant unes solution aqueuse 2M d' acide chlorhydrique refroidi a 
0°C- On extrait pax le dichloromethane . ha phase organique obtenue 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous pres- 
sion reduite. 

On obtient une poudre blanche, soluble dans les solvants 
organiques tels que l'ether, le toluene, le tetrahydrof urane, le 
chlorof orme, 1' acetone, le dioxane et le DMF, et soluble dans l'eau 
a pH basique. Le produit repr6cipite a pH acide. II est insoluble 
dans les solvants hydrocarbones . 
Tf = 154°C. 

[ot] D = -l l 6°cm 2 g" 1 (589 nm, dioxane). 

C. Preparation du 2-bromoacetvl- 3 . 4-5 , 6-diisopropvlidene- 
25 .. acide gluconique (BDIPAG) 

On dissout 25,1 g de DIPAG dans 3 00 cm 3 d' ether ethylique 
sous atmosphere d 1 azote. On ajoute 8 cm 3 de chlorure de bromoace- 
tyle en agitant, a temperature ambiante, pendant 30 min. Apres 
30 15 min de reaction, on refroidit la solution entre 0 et 5°C et on 
: ajoute 15 cm 3 de tri§thylamine, sans que la temperature ne depasse 
5°C. On laisse sous agitation pendant 4 heures a 5°C. On ajoute en- 
suite 450 cm 3 d' ether. Iia phase organique est lavee avec une solu- 
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tion aqueuse d'acide chlorhydrique , s^chee sur sulfate de magnesium 
et filtr£e, puis on evapore le solvant. 

On obtient un produit se present ant sous la forme d'une 
huile soluble dans 1 'ether, le toluene, le t€trahydrof urane , le 
chlorof orme, 1' acetone, le dioxane et le DMF et le methanol insolu- 
ble dans l'eau et partiellement soluble dans l'hexane et dans le 
cyclohexane (a chaud). Le produit, qui est sensible a l'hydrolyse, 
est conserve au congelateur . 

[a] D = -1-14, locm^g" 1 (589 nm, dioxane). 

lies spectres IR et RMN ^-H et 13 C sont en accord avec la 
structure indiquee. 

D. Preparation de la 3 - (1 , 2-3 , 4-tetraoxobutvl- 

diisopropvlidene) -1 . 4 -dioxane- 2 , 5-dione (DIPAGYL) 

On dissout 31,8 g de BDIPAG dans 100 cm 3 de DMF. On ajoute 
la solution obtenue pendant 5 heures, sous forte agitation a 40°C, 
£ un melange coroprenant 11,4 g de NaHC0 3 et 1,1 litre de DMF, puis 
on poursuit 1' agitation pendant 4 heures apres la fin de 1 'addi- 
tion. On evapore le solvant sous pression reduite et on extrait le 
residu a l 1 ether. On lave !• extrait a l'eau et le seche sur sulfate 
de magnesium, puis on evapore le solvant sous pression reduite. On 
purifie le rSsidu par chromatographie sur colonne de silice, en 
£luant avec un melange dichloromethane/heptane 4:1 (v:v) . 

On rassemble les fractions contenant le produit attendu, et 
on evapore les solvants. Le residu est recristallise dans un me- 
lange cyclohexane/heptane 3:1 (v:v) . 

Le produit peut etre purifie par sublimation a 85°C sous 
pression reduite (0,1 Pa). On obtient des cristaux blancs 
(Tf = 87°C) , que l T on conserve sous atmosphere inerte (argon). 

Le produit est soluble dans I'ether, le toluene, le t€tra- 
hydrofurane, le chlorof orme, 1' acetone, le dioxane, le DMF, le me- 
thanol, ainsi que dans le cyclohexane chaud) . 
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[a] D = -29,2°cm 2 g- 1 (589 nm, dioxane) . 
Exemple 2 : DSorote ction des fonctions alcool 

Les poly(DIPAGYL-co-D,L-lactide) contiennent des fonctions 
alcool protegees par des groupes protecteurs cetal. Par elimination 
des groupes protecteurs en milieu acide, on peut obtenir les poly- 
meres polyhydroxyles correspondants . 

Par exemple, on dissout 1 g du copolymere 3 dans 10 cm 3 de 
dichlorqme thane. On ajoute 1,5 cm 3 d'eau et 10 cm 3 d' acide trifluo- 
roac£tique a 5*C. On agite le melange pendant 5 min. puis ajoute 
100 cm 3 d' ether. Le polymere polyhydroxyle precipite. On le separe 
par decantation et le seche sous pression reduite. 

Le taux de ^protection des fonctions alcool, determine par 
RMN X H, est de l'ordre de 50 %. 

La masse molaire moyenne en masse du copolymere partielle- 
ment deprotege est d' environ 75 % de celle du copolymere de depart. 
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REVENDICATIONS 

1. Copolymere contenant : 

de 1 a 99 %, en nombre de motifs par rapport au nombre 
total de motifs, de motifs de formule I : 

— [o-CH(R) -CO-O-X-CO^- (I) 

dans laquelle : 

R est le reste d'un acide R-CHOH-C0 2 H d6riv6 d'un ose, 

les groupes fonctionnels contenus dans R etant 6ventuellement subs- 
titu£s, 

X repr£sente un groupe -C(R 1 )(R 2 )- ou 
-C(R±) (R 2 > -C(R 3 ) <R 4 ) - dans lequel R x , R 2 , R 3 et R 4 representent in- 
dependamment -H ou un groupement alkyle, allyle, aryle ou aralkyle, 

et au moins 1 %, en nombre de motifs par rapport au 
nombre total de motifs, de motifs de formule II : 

-^O-L-CO^- (II) 

dans laquelle : 

L est le reste d'un hydroxyacide HO-L-C0 2 H choisi par- 
mi les hydroxyacides capable s de former un cycle dilactonique ou 
une mono la c t one. 

2. Copolymere selon la revendication 1, contenant au 
moins 5 % de motifs de formule II . 

3. Copolymere selon la revindication 1 ou 2, dans lequel 
ledit ose contient de 3 a 7 atonies de carbone. 

4. Copolymere selon la revendi cation 1/ 2 ou 3, dans le- 
quel ledit acide d§riv£ d»un ose est choisi parmi les acides aldo- 
niques, uroniques et aldariques. 

5. Copolymere selon l'une quelconque des revendications 
pr£cedentes, dans lequel ledit acide derive d'un ose est un acide 
aldonique. 

6. Copolymere selon l'une quelconque des revendications 1 
a 5, dans lequel ledit motif de formule II est un motif : 
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-fo-C(R s ) (R^-CoJ- 

dans laquelle R 5 et R 6 representent independamment -H ou un groupe- 
tnent alkyle, aryle ou carboxyalkyle . 

7. Copolymere selon l'une quelconque des revendications 
5 precedentes, dans lequel ledit motif de formule II derive d'un 

acide HO-L-C0 2 H capable de former une monolactone dont le cycle 
lactonique possede au moins 6 chainons . 

8. Copolymere selon la revendication pr£cedente, dans le- 
quel ledit motif de formule II derive d'un acide HO-L-C0 2 H choisi 

10 parmi les acides aldoniques, 5-hydroxy pentanoique et 6 -hydroxy 
hexanoique . 

9- Materiau ou article fini contenant un copolymere tel 
que defini dans l'une quelconque des revendications precedentes, se 
presentant sous la forme d , une poudre , de microspheres, d'un film 
15 ou d'une pi£ce moulee ou extrudee. 

10. Proc6de de preparation d'un copolymere tel que defini 
dans l'une quelconque des revendications 1 a 8, ou d'un materiau ou 
article fini tel que defini dans la revendication 9, dans lequel : 

a) on fait r£agir, dans des conditions permettant la 
20 copolymerisation : 

au moins un monomere de formule III : 




(III) 



R 1 



dans laquelle : 

R 1 est le reste d'un acide R'-CHOH-CC^H derive d'un 
25 ose, dont les groupements hydroxyles contenus dans R ' sont prote- 
ges, et X, R x , R 2 / R3 et R 4 sont d£finis comme dans la revendica- 
tion 1, 

et au moins un monomere choisi parmi les dilactones et 
les monolactones derivant d'un hydroxyacide HO-Ii-C0 2 H tel que d6fi- 
30 ni dans l'une quelconque des revendications 1 et 6 a B, 
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b) si desire, on deprotege et/ou fonctionnalise au 
moins une partie des groupes hydroxyles de R' , 

c) et, si desire, on met le copolymere obtenu sous la 
forme d 1 une poudre, de microspheres, d'un film, d 1 une piece moulee 
ou d'une piece extrudee. 

11. Proc£de selon la revendication 10, dans laquelle la- 
dite di lactone repond a la formule : 



dans laquelle R 5 et R 6 representent independamment -H ou un groupe 
alkyle, aryle ou carboxyalkyle . 



dilactone est choisie parmi le glycolide et le le Ii- ou le 

DL- lac tide . 




12. Procede selon la revendication 11, dans lequel ladite 
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